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por: "UN METODO DE PREPARACIQN DE ALFA~-ATLCOHILAMI NOPRCPIO--
'FENONAS". (Clase Internacional COTc). ' :
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Ta presente invencidn se refiere a o~alco=
hilaminopropiofenonas.

Se ha encontrado que los dos nuevos com-
puestos representados por la férmula general (I)

co - - CH.

G - CHy
l €9)
NH.C(GH3)5

X
¥y las sales de adicidn de Acido de los mismos, donde X es
cloro o flfor, poseen propiedades valiosas como antidepre
sivos cuando se ensayan pormétodos normalizados ubiliza-
dos en la téenica para determinar actividad antidepresi-
va, por ejemplo el ensayo de efecto sedante inducido por
: la tetrabenacina en los roedores. Se ha encontrado espe-

cificamente que los compuestos de férmula (I) requieren

dosis mucho mayéres para accidn estimulante que para ac-—
¢idn antidepresiva. ILos compuestos no gon tampoco inhibi-
. dores de la mono-amina oxidasa, ni poseen efecto elevador
| de la tensidn sanguinea. 7

Alcohilaminopropiofenonas estrechamente re

lacionadas sont ya conocldas y se han propuesto para?divqg‘
sos propdsitos farmacéuticos; véanse, por ejemplo, Las
Memorias Descriptivas de Pabente Briténica Nimeros -
768.772; 1.011.289; y 1.069.797. Ia actividad de los dos

- nuevos compuestos de la presente invencidn ha resultado

; ser excepcional y no es poseida por los compuestos afi~

§ nes conocidos. ’

. Los compuestos pueden sintetizarse por 105
. métodos conocidos en la técenica para este tipo de compuqé

¥
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Un camino particularmente conveniente es

el que se indica en el esquems de reaccidén siguiente:
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Ias propiofenonas, (IV), no son comercial-
mente asequibles, y se ha encontrado que la Etaps 1) es
un método conveniente de preparacidn., La etapa de broma-
oidn 2), no es muy répida, y puede requerir celentamien-
t0, No es necesario aislar la cetona (V) como sustanocis
pure, con tal que'se separe el bromuro de hidrdgeno pro-
dueido en la Etapa 24

Se entendera, por supuesto, que en la Fia-
ve 3) anterior, la m-E-g~bromopropiofenona (V) puede reem
plazarse por loa correspondientes oompuestoé d=0loro=~ &
o=yodo=, Ias m-X-&~cloropropiofenonas pueden preparerse
convenientemente por reasccién de m-X-proplofenons con olg
ruro de eulfurilo, Ia reaccidn de la Etape 3) estd some-
tido & Impedimento estérico y la ferc-butilemine reacciona
normelmente de modo muy lento con las ~bromoproplofenonas,
Es deseable inoluir un disolvente drgdnico en la mezcla
de reaccidn, y ﬁara este fin presenta ventajas notables
el acetonitrilo, Es un disolvente "rdpido", es inerte en
las condiciones de remocién y tiene un punto de ebulli-
cidén relativamente bajo, Pueden utilizarse otros disol-
ventes poleres, prétidos o aprétidos, por ejemplo ce-
tonas o éteres alifdticos inferiores, pero la remcclén
es lenta con estos disolventes, Otros que pueden utilizar-~
se inecluyen dimetilformemide, nitrometano, sulféxido de
dimetilo y hexemetilfosforamida.

Bs deseable calentar los reactivos de la

Etapa 3), por ejemplo & la temperaturs de reflujo de ls

u4u
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mezcla de reaccién. La emina esté preferiblemente presen—
te en exceso con relacibén a la cetona; puede utilizarse
hasta cinco veces la cantidad equimolar. Si la cetona es
ung m-X-o~cloropropiofenona, entonces puede incluirse en
la mezcla de reaccidn una cantided catalitica de una sal
de yoduro, por ejemplo yoduro sddico.

Una vez aislados, las m-X-o~terc-butilamino-
propiofenonas de férmula (I) son estables y pueden desti-
larse a vacio aunque esto né es necesario normalmente. Son
bases moderadamente débiles (pKa alrededor de 8,5-9) y se
almacenan y administran deseablemente en forma de gales
farmacéuticamente aceptables, convenientemente sales de
un Acido mineral tal como la sal clorhidrato. En condi-
ciones fisioldgicas, serian predominantemente (pero no ex-
clusivamehte) catidnicas. En cualquier caso, si se admi-
nistran en forma de sal, estarfian en egquilibrio con los
diversos aniones correspondientes a otros 4cidos presen—
tes en el cuerpo, y sus sales con diferentes dcidos pue-
den poseer ventajas solamente en lo que se refiere a la
facilidad de aislamiento o a la solubilidad, y no en su
comportamiento fisioldgico inherente. De acuerdo con éllo,
se congidera que todas las sales de las bases de fér@ﬁla
(I) con 4cidos no-tbxicos son equivalentes entre sii&‘a
lag bases. ’

Se comprenderd ficilmente que sales de -Aci-
dos que no son farmacéuticamente asceptables pueden tener
también valor como productos intermedios para la prepara—
cibn de las sales aceptables por doble descomposicidn,
cambio de base y otros métodos bien conocidos.

Un método més que se puede utilizar para

-5 -




10

15

20

25

30
4e1.71.

'1la produceién de compusstos de férmula (I) ¥ sus sales de |

iadicién de Acido consiste en la separacidén de un grupo
gproteotor Z de w compuesto R.CO.CHMe. NZCMIe5 (donde R re
'presenta el grupo fenilo sustituido de la férmula (I); Z
fes un grupo tal como un grupo aralcohile (p,ej., un grupo

‘bencilo), o un grupo acilo (p.ej. un grupo acetilo o ben-

‘ciloxlcarbonilo), que puede ser separado por métodos qui—;

‘micos bien conocidos. Asi, por ejemplo, el grupo bencilo

.puede separarse por hidrogenolisis. El grupo benciloxicax

‘bonilo se puede separar también por hidrogenolisis, o, o -

v

mo un grupo acetilo, puede separarse por hidrdlisis, pre-

feriblemente con un Acido mineral.

Podavia otro método es la adicidn de Grig-;

£
v

'‘nard de una amida o nitrilo de férmula (VII) con un reac-:

“tivo de Grignard (VI):

VgHal + Y - CHOH,

NHD(CH?)B

(vD) : (VID)

(en la que Y es un carbamoilo tal como dimetilcarbamoilo,

o un grupo ciano, y "Hal" es haldgeno) seguida por hidrd-
lisis, Como es bien sabido, tal reaccién puede 1levafse a
cabo en condiciones anhidras, preferiblemente con un exce

so molar del reactivo de Grignard, por ejemplo en éter o

tetrahidrofurano. la hidrdlisis puede efectuarse con agua

0 con un Acido mineral acuoso diluido, preferiblemente

por debajo de 102C,
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Un método todavia adicional es la oxida=
cion del correspondiente aminoalcohol secundario de la
férmula (VIII). La oxidacidn puede llevarse a cabo conve-
nientemente por métodos conocidos, y en particular por la
reaccibn de oxidacidn de Oppenauwer utilizando un exceso

de una cetona, por ejemplo acetona o ciclohexanona, én

presencia de un alcdxido de aluminio, por ejemplo isopro-

pdxido de aluminio.

// \\ CHOH.CHCH3

::::// [ (VIII)

NHC (CH,) 3

Los compuestos de' férmula (I) y sus sales
por adicidn de Acido se pueden preparar también por la
reaccidn con terc-butilamina de una p-X-«-alcoxipropiofe-

nona de la férmula (IX):

CO.CH.CH3

(1x}
OR'
X

donde OR' es un radical alcoxi inferior de 1 a 3 atomoes
de carbono, preferiblemente etoxi, y X es como se ha de-
finido anteriormente en esta memoria., Esta reaccidnr se
lleva a cabo preferiblemente en un disolvente polar, tal
come se ha degerito anteriormente en esta memoria, calen-
tandose los reactivos a la temperatura de reflujo de la ne:

cla de reaccidén. El compuesto de f£érmula (IX) puede obte-

-7 =
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nerse por resccidn de un alelxido de metal alealino con

la correspondiénte m=ol-dihalopropiofenona;

De acuerdo con la presente invencidn se pro-
porcions un compuesto de la férmula (I) y uma sal del
mismo fermacéuticamente aceptables

De acuerdo con la presente invencibn, en
otro de sus aspectos, se proporciona unz composiocibn far-
macédutics (preferiblemente en forma de dosificacidn unite~
ria) que comprende un compuesto de £érmula (I) (o una sal

del mismo farmacéuticamente aceptable) junto con un vehi

20.9;';2 ® 8 -
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. culo farmacéuticamente aceptable. Convenientemente, el

1 386127 . sucofd

compuesto de férmula (I) o su sal de adicidn de &cido com.

" prende de 5 a 95% en peso de la composicidnm,

De acuerdo con la presente invencidn en

-

; otro aspecto mis, se proporcionsn métodos para sintetizar
~ compuestos de férmula (I) que comprenden la aplicacién de
" métodos andlogos arriba especificados para la preparacién

- de alcohilaminopropiofenonas.,

De acuerdo con todavia obtro aspecto de la

presente invencidn, se proporciona un método de tratar un

estado depresivo en mamiferos tales como seres humanos,

ratones, ratas, etc., que comprende la administracidén de

una centidad no-téxica de efecto anti-depresivo (dosis),

Preferiblemente en forma de una dosis unibtaria, de un
compuesto de férmula (I) o una Bal del mismo farmacéuticg -
mente aceptable.

Los compuestos de férmula (I) (los ingre-

.dientes activos) o las sales de los mismos farmacéutica-

mente aceptables se administran preferiblemente en forma

_de dosificacién uwnitaria al mamifero que se esta tra#dn—

jdo.

Los compuestos de esta invencidn pueden ad
minigtrarse por via oral, parenteral o rectal. |

Una composicién farmacéubica que contiene
un compuesto de férmula (I), o una sal del mismo farha;ég
tilcamente aceptable, puede presentarse en unidades suel-

tas tales como tabletas, cépsulas, ampollas o supositorios,

cada una de las cuales contiene una cantidad no-téxica

del compuesto, efectiva como antidepresivo.

La dosis preferida para administracidén pa-

_9_
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é renteral de un compuesto de férmula (I) (estimado como laé
7 base) es aproximademente de 5 mg/kg a 50 mg/kg de peso i
gcorpéreo del mamifero, y siendo la dosis mds preferida de:
é 15 mg/kg a 35 mg/kg de peso corpdreo del mamifero, -

3

5 ; Para el modo de administracién oral o rec-

: tal, la dosis preferida de un compuesto de foérmula (i)
~ (estimado éomo la base) es aproximadamente de 10 mg/kg a f
100 mg/kg de peso corpdreo del mamifero, mientras que la ?
. dosis més preferidea (estimada como la base) es aproxima@gz
10 nente de 30 mg/kg a 70 mg/kg de peso corpbreo del mamife-
. ro. Un compuesto de foérmula (I), o una sal de adicibén de %
;écido del mismo, se administra preferiblemente cuatro ve~é
ces al dla, aun cuando el nilmero de administraciones dia-i
rias del medicamento puede variar de acuerdo con el pacieé
15 te (mamifero) que se estid tratando, y con arreglo al buen '
Acriterio del médico. :
fara el tratamiento de los seres humanos,
la dosis unitaria preferida de un compuesto de £érmula
(I) o una sal por adicidén de Acido del mismo (estimaab'qg%
20 ‘mo la base) para administracién oral, © administracién en’
forma de supositorio, es aproximadamente de 15 miligramos -
a 500 miligramos, siendo una dosis unitaria mis preferidaé
de aproximadamente 100 miligramos a 300 miligramos, y'siqé
:do la dosis unitaria mas preferida de todas de agproximada
25 mente 125 miligramos a 250 miligramos. Todas las dosis an
teriores estén expresadas en términos del peso de un com~
puesto de f£érmula (I) en forma de su base, pPero como se
apreciard por la informacién que antecede, preferiblemen-— -
te la administracidén se hace en forma de una sal por adi-
30 cién de dcido del mismo farmacédubicamente aceptable.

4.1.71.
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Un compuesto de férmula (I) o las sales far

. macéutbicamente aceptables del mismo se pueden presentar
" en forma de una preparacién unitaria oral (por ejemplo
~como un sello, tableta o cipsula) que contiene uno o més
2vehiculos farmacéuticamente aceptables que pueden bomar
f la forma de diluyentes s6lidos tales como lactosa, almi-
: dén de maiz, gel de silice micronizado, asi como otros

- excipientes bien conocidos en la técnica para este fin,

Un compuesto de férmula (I) o una sal far-

macéuticamente aceptable del mismo pueden presentarse pa-

Ta uso rectal en forma de un supositorio con los vehicu-

" los usuales farmacéuticemente aceptables tales como mante

ca de cacao, ¥ se pueden presentar para uso parenteral en
forma de una ampolla de una solucidén o suspensidn estéril
con agua u otro liquido farmacéuticamente aceptable como
vehiculo de aquél, o en forma de wna ampolla de un polvo
estédril para dilucidn con un liquido farmacéuticamente
aceptable.

Debe entenderse que, ademds de los ingre-
dientes antes mencionados, las composicilones farmaciuti-~
cas de esta invencién pueden incluir uno o més ingredien-
tes adicionales tales como diluyentes, amortiguadores,
agentes aromatizantes, aglutinantes, agentes tensioacti-

vos, espesantes, lubricantes, preservativos, etc. Las for

‘ mulaciones pueden prepararse por mezcla de los ingredien-

tes, ¥y, si es necesario, moldeo de la masa resulbante, y

" envasado en recipientes adecuados.

El compuesto de férmula I se presenta pre-
feriblemente para uso en el trabamiento de estados depri-

midos en forma de una ssl farmacédubicamente aceptable.

-1 -
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tables que pueden utilizarse son sales de los Acidos si-
guienteg: clorhidrico, sulfirico, fosfdrico y toluensul-
fénico,
. La invencidén se ilustrard a continuacidn
con referencia a los ejemplos siguientes:
EJENMPLO 1

Preparacidn de n-cloro-X~-terc—butilaminopropiofenona

a) n-Cloropropiofenona

' 4 bromuro de etil magnesio (2 1.; 3M) se
afiadié durante 45 minutos, con agitacidn y enfrismiento,
m~clorobenzonitrilo (688 g; 5 moles) en éter (2,5 1.). La
solucidn resultante se calentd a reflujo suave durante 5
horas.

La mezcla de reaccidn se hidrolizd con
dcido clorhidrico dilufdo frio, se separd el éter por des
tilacién, y se calentd la solucidn acuosa a 902C durante
una hora. Despubs se dejd enfriar el recipienté y se sem-
brd con cristales. La cetona sblida que se separd se la-
v6 con agua fria y se recristalizd en metanol. La cetona

recristalizade, p.f. 39-402, pesd 750 -

b) m-Cloro-X-bromopropiofenona

' En cloruro de metileno (3 1.) se disolvid
m~cloropropiofenona (698 g; 4,15 moles). La soluciéhrée
agitd con carbdn vegetal ("DARCO" Marca registrada) y
sulfato magnésico durante dos horas y se filtrb. Se afia-
dieron a la misma, con agitacidn, 662 g (es decir, 4,i5
moles menos 2 g) de bromo en cloruro de metileno (1 1.).

Cuando hubo desaparecido por completo el color del bromo,

el disolvente se evapord a vacio.

- 12 -
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. ¢) Clorhidrato de n-cloro—x—terc-butilaminopropiofenona

El residuo aceitoso obtenido de la manera 7
indicada en el pirrafo (b) se disolvid en acebtonitrilo
. (1300 nl). A éste, se afiadid terc-bubilamina (733 g) en
5 " acetonitrilo (1300 ml), menteniendo mientras tanto la tem
i peratura por debajo de 322C. Se dejé en reposo la mezcla
de reaccién durante una noche. Se repartid luego entre
§ agua (4200 ml) y éter (2700 ml). Se exbtrajo la capa acuo-
_ sa con wna porcién ulterior de &ter (1300 ml), ILas capas
10 " etdreas combinadas se lavaron luego con agua (4200 ml) a
-~ la que se afladid &cido clorhidrico hasta que el pH de la
capa acuosa fue 9. La capa aéuosa se separd y se lavd con
éter (500 ml) y luego se deseechd. Ias capas etéreas reu-
- nidas se agitaron luego con hielo (560 g) y Acido clorhi-
15 ~drico concentrado (324 ml). Se separd la capa etérea y se
lavd de nuevo con agua (200 ml) y &cido clorhidrico con-
centrado (50 ml). Estas dos dGlbimas capas Acidas se reu-
“nieron y se concentraron a vacio hasta que aparecieron
. crisbales. Ia solucién se enfrié luego a 520 y se filtrd.
20 El producto se secd por dspiracién, se lavdé con acetona y
se recristalizé en una mezcla de isopropanol (% 1.) y eta
nol absoluto (800 ml). EL clorhidrato de DL-gm-~cloro-u-
terc-butilaminopropiofenona as{ obtenido era analitica y
- espectrograficamente puro, p.f. 233-2342C.
25 1 EJHPIO 2
Preparacion de gffluoro~m~tegp—butilaminoprqpioié:

nona

a) n~Fluoropropiofenona

Se¢ hizo reaccionar bromuro de etil magne-

30 sio con m-fluorobenzonitrilo por el procedimiento del
4.1.71,

- 1% -
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% Ejemplo 1(a). Ia cetona hiexve a 899C a 8 mm de presién
y funde a 29-302C.

" bubilamina, como se ha descrito en el Ejemplo 1(c). ElL

38 §127 9k wgfg

- . umar m—————— ‘

: b) Clorhidrato de m-fluoro-w-terc-bukilaminopropiofenona’

" La bromacién del producto descrito en el

pirrafo 2(a) se llevd a cabo como se ha descrito en el

Ejemplo 1(b), ¥y la reaccién de la «-bromocetona con tero-—:_

: clorhidrato de DI-aminocetona fundfa a 225-2269C.

81 bien en los procedimientos de los Ejem-;

_plos 1y 2 se obtuvieron directamente los clorhidratos |

sin aislsmiento de las bases, es bambidn factible separar

las bases por destilacién a vacio. La m-cloro-u-terc-buti’

- laminopropiofenona se destild a 5220 y a una presidn de

Hg de 5]1 (0,005 mm), E1 andlogo m-fluorado se destild a
44-4808C y a una presidn de Hg de 40)1 (0,04 mm),
EJEMPIO 3
a) «-Cloropropiofenona
Se disolvid propiofenona (26 g; 0,2 moles)

" en tetraclorostano para dar una solueidn (100 ml) a 1.

~cual se afiadid cloruro de sulfurilo (27 g; 0,2 moles) a

la temperabturs smbiente. Se produjo un calentamiento. sua-
ve inmediato con desprendimiento enérgico de humos Acidos

dursnte 5 minutos. Después de dejar en reposo durente 0,5

“horas, se calentd la mezcla a 902C durante 20 minutos y

luego se evapord, y se destild el aceite residual para,

dar «~cloropropiofenona en tres fracciones con p.eb. de

762C a 0,5 mm .de Hg.

b) «-m-Dicloropropiofenona preparada a partir de propio-
fenona a través de x~cloropropicfenona

Se disolvid propiofenona (67,1 g; 0,5 mo-

- Al -
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les) en tetracloroetano (200 nl) y se enfri% a aproximadé-
mente 09C. Se afiadié cloruro de sulfurilo (74,2 g; 0,55
moles) y se mantuvo la temperaturs a menos de 302C. Cugn~
do hubieron cesasdo los humos écidos, ge ocalentd ia solum~
cién a 902C durante 10 minutos y luego se enfrid g 1590
mientras &ue ge afiadidé cloruro de aluminio anhidro (146,7
g; 1,1 moles). Esta suspensidn se calentd & 702C durante
una, hora, con 1o que se disolvid aproximedamente la mitad
del cloruro de aluminio. A esta suspgnsién agitada se afig-
did eloruro de sulfurilo (74,2 g; 0,55 moles) y la mezecle
se calent a aproximademente 808C durante 7,5 horas. Ulte-
riormente se afiadid cloruro de sulfurilo (74 &; 0,5 mo-
les), ¥ la mezola se calentd a 852C durante 4,75 horas.

Te mezcla de reaccibdn se vertid sobre hielo (1 kg), se se-
pard, ¥ se extrajo la capa acuosa con clorofofmo. La capa

orgénics total (700 ml) se levdé con agua (x 2), hidréxido

ddico acuoso al 10% (3 x 150 ml), egue (é X 400 ml) y
Be secd sobre sulfato megnésico anhidro/carbén vegetal.

Despuds de filtear y evaporar, se obtuvo un aceite pardo

w

ue contenfa algo de tetracloroetanc y tenfa una purééa»
proximada del 80% por cromatografia en fase de vepor, ‘te-
iendo un punto de ebullicién de 98-9992C & 1 mm de mercu~
rio de presién. ) ‘
(¢) m~Cloro-x~terc~butileminopropiofenons

El aceite (24,8 g; aprox; 0,1 moles) prgée-

ente de la Etapa (b) se disolvid en scetonitrilo (60 mi)
se efiedieron terc~butilamina (36,6 g; 0,5 moles) y yoAuro
sddico (5 g; 0,033 moles). La solucidn se calentd a re-
lujo durente 10 horas y se dejé luego a la temperatura
biente durente 56 horas. Se separd le mayor parte del

exceso de terc-butilemins & presién reducida, y se afia-

did agua (200 ml), Se extrajo &sta con &ter (2 x 110 ml)

- 15 =
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'y la capa etérea se lavé con agua que contenfa decido clorL
hfdrico concentrado de tal modo que el liguido de lavado
tenfs un pH de 9. Se lavé por retroceso el liquido de la-
vado anterior con &ter (100 ml). Le capa eférea total se
tretd con hielo (35 g) y deido clorhidrico conmcentrado
({5 ml), se separd, y el &ter se lavé con egue y deido
clorhidrico concentrado (2:1, 27 ml). Ia capa de deido
clorhidrico acuoso total se lavé con &ter (15 ml), se
tratd con carbdn vegetal, se £iltrd y se evapord para

dar une goma espesa & la que se afiadid aqetona. El preci-
pitado blanco cristalino denso se £iltrd, se lavd con '
gcetona (x 2) y se secd para dar clorhidrato de m-cloro-
o=terc~butilaminopropiofenonsa.

EJEJMPLO 4

Preparacidn de m-cloro-ol-terc—butileminopropiofenona

Etapa (a) : o-m-Dicloropropiofenons

Se disolvid m-cloropropiofenona (8,4 g3
0,05 moles) en tetracloroetano (20 ml) y se efiadié cloru-~
ro de sulfuriloe (7,4 g; 0,055 moles). Por calentamiantb |
suave a 502C se produjo un desprendimiento vigoroso @e e~
ses que coﬁtinud espontdnesmente al dejar en reposo a la
tempermtura esmbiente durante une hora. Se afiadidé més clo-
ruro de sulfurilo (3 g) y se celentd la solucidén e eproxi-
mademente 902C duremte 0,5 horas. La mezcle se dejd en re-
poso durante’una noche g la temperaturae amblente y se eva-
pord & un aceite que se digsolvid en un poco de benceno y
se lavé dos veces con agus, se secd sobre sulfato magnési-
co anhidro, y se evapord a wn aceite pardo (11 g) que con~
tenfa une cantidad muy pequefia de tetracloroetano y que

ten{a wne pureza sproximada de 90% por cromatografia en

- 16 -
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" Btapa (b): Clorhidrato de m-cloro-«-tierc-bubtilaminopro-

pilofenona

«~m-Dicloropropiofenona (5,5 g, aprox.

é 0,025 moles) del aceite de la etapa (a) se disolvid en

| acetonitrilo (15 ml) y se efiedil terc-butilamina (9,1 g;

? 0,125 moles). Ia reaccidn se calentd. a reflujo 22 horas

i vy luego se traté exactamente como en el Ejemplo 3(c) para

- dar clorhidrato de m-cloro-g~terc-butilaminopropiofenona.

EJEIPIO 5

Formulacién de Tabletas: Ingredientes para una Tebleta

de 700 mg
150 mg de wna sal de clorhidrato de férmula (T)

85 ng de lactosa

50 mg de almidén de maiz

10 mg de gel de silice micronizado
5 mg de poli(vinil pirrolidona)

Procedimiento

La lactosa, el almiddén de malz y la ezl se

mezelaron y se granularon con un aglubinante, poli(vinil

" pirrolidona) en solucidén alcohélica, para formar grinulos.
; Tos grénulos se pasaron a través de un bamiz de 1000 -

' 841 micras, se secaron luego al aire, se lubricaron con

gel de silice micronizado y se comprimieron en tabletas.

- Después podria haberse aplicado un recubrimiento de peli-

cula en caso deseado.

EJEMPIO 6

Formulacidn de Cipsulas: Peso de Contenido 400 ma

Se mezclaron 150 mg de una sal de clorhi-

drato de un compuesto de férmula (I) con 4125 mg de lacto-

- 17 -
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ga v 125 mg de almidbén de mafz. La mezcla se introdujo en

una cépsula de gelatina dura de dos piezas.

EJEMPLO 7

Solucibn Parenteral

Se disolvieron 150 mg de una sal de clorhi-
drato de férmula (I) en agua estéril segin la Farmacopea
de EE.UU. para dar 1 ml. Una preparacidn de dosis mdlti-
ples puede incluir bacteriostdticos tales como 0,2 a 0,5%

peso/volumen de fenol.

EJEMPLO 8

Supositorio de 400 mgz de peso

Se mezclaron 150 mg de wna sal de clorhidra-
to de férmula (I) con 250 mg de manteca de cacao reblan-
decida o fundida, y se formaron supositorios por congela~

cidn y conformacidén en moldes.

EJEMELO 9

Preparaoi&n de clorhidrato de dl-~m-cloro—ol—

~tero=butilaminoproplofenona.

A una solucidn agitada répidamente de clor-
hidrato de dl-eritro-oC=(m-clorofenil)- ~terc~butilanino-
propanol (punto de fusidn 223-2248C) (1,0 g.) en Acido
acético (5 ml) se afiadid a una temperatura de 45-502C.,
separadaﬁente'y en porciones adecuadas durante un periodo
de una hora, una solucibén de dicromato sédico (0,5 g.) en
foido acdtico (5 ml) y &cido sulfdrico al 10% (25 ml).
Cuando las adiciones se completaron, se agitd continuamen-

te a la misma temperatura durante una hora mis, después

- 18 -




10

15

25

30

giguientes:

de lo cugl se afidid

se hizo fuertements

porciones) cadz una
bre carbonato de potasio y filtrado, y el producto clorhi-
dfato_de dlmmwcloro-/B‘dterc—butilaminopropiofenona preci~
pitado por paso de cloruro de hidrégeno seco a través del
filtrado. '

El producto fué recristalizado de una mez~
cla de etanol-éter; el punto de fusidn mixto con el pro-
ducto del Ejemplo 1, fué rebajado y el espectro de absor-
¢ién ultravioleta era idéntico. _

| ' La presente solicitud, que corresponde a la
presentade en Gran Bretafia, el 4 de Diciembre de 1.969,
bajo el N2 59.231/69 (provisional), se acoge & los bene-
ficios del Articulo 51 del vigeﬁte Estatuto sobre Propie-~
dad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
gse presentan para gue sean objefo de'esta golicitud de

Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los

1.~ Un método de preparacidn de alfa-alcohil-

-19 -
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—~aminopropiofenonas de la férmula

GO.?H.,GHB ‘ "
NH@C(CH3)3

X o
0 una sal de adicidn de dcido del mismo, donde X es 0lo-

ro o £ldor, caracterizado por ol hecho de que (a) se hace

10  reaccionar un compuesto de la férmuls

do,CHocH3
(
B

15

donde X os como se ha definido arriba y B es un grupo ale

‘coxi inferior que tiene 1 a 3 4tomos de earbono, o cloro,

bromo o yodo, con tere-butilamina, y opcionalmente se con-
20 vierte el producto en una szl de adicién de 4cido del mis

mo, (b) se convierte un compuesto de la férmula

-~ 00,CH,CH, .
25 T - o(CHy),

2
X

donde X eg ocomo ge ha definido arriba y 2 es un grupo pro~
tector, en un compuesto de £érmula (I) o una sal de adicidn

30 de 4cido del mismo; (o) se hace remccionar un resctivo de

203972 " S a20a
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Grignerd de la férmuls

MgHal

X

donde X es como se ha definido arriba, y Hal es haldgeno,

con una amida o un nitrilo de la férmula

¥ -~ gHoH
NHC(CH, )4

donde Y es un grupo carbomiflo o ciano, en condiciones
anhidras, y se hidroliza el producto de la reaccién a un
compuesto de £érmule (I) o una sal de adicidn de deido -

del mismo; (d) se oxide un alcohol secundario de la £6rmu

la

CHOH, CHGH3
NHC( CH3 ) 3

X

donde X es como 8¢ ha definido arriba, a un compuesto de

férmala (I) o wna sal de adicidn de dcido del mismoy
 9,-Un método como el reivindicado en la

reivindicacién 1(a) caracterizado por el hecho de que se

hace reaccionar una m=X- & =helopropiofenonz en la gque X

- 21 -
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3= Un método como el reivindicado en la reim
vindicacidn 2; caracterizado por el hecho de que se
5 incluye en la mezcla de reaccidn une cantidad cataliti-
ca de yoduro sédico,
4= Un método como el reivindicado en cuple
quiera de las reivindicaciomes 1{a), 2 y 3, caracterizado
por el hecho de que se lleva a cabo la reaceidn en presene

10 cia de un disolvente polar;' _

5+~ Un método como el reivindicado en cuslquie=
ra de las reivindicaciones 1(a) y 2 a 4, caracterizado
por el hecho de que la reaceidn se lleva 2 cabd en prew
sencie de acetonitrilo como disolvente.

15 , 64~ Un método como el reivindicedo en cnalquie=
rs de las reivindicaciones 1(a) y 2 a 5, caracterizado -
por el hecho de que la mezola de reaccidn se calien-

e a reflujo & la temperatura de sw punto de ebullicibh,
7¢= Un método como el reivindicado en la rei-

20 vindiecacién 1(a), caracterizado por el hecho de que
se calienta m=0loro-«X -cloropropiofenona 0 p=cloro- -
~bromopropiofenona con terc~butilamina en presencis de ace
tonitrilo como disolvente a la temperatura de reflujo de
la mezcla de reaccidn,

25 8.~ Un método como el reivindicado en la rei=
vindieacién 1(b), caracterizado por el hecho de que Z es
un grupo aralcohilo o acilo y el grupo 7 se sapars por
hidrélisis o hidrogenolisis, 1o que sea mds apropiado,.

9. Un método como el reivindicado en la reivin:

30 diecacidén 8, caracterizado por el hecho de que el grupo aral

20.9.72 = 20 =
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cohilo es beneilo y se separa por hidrogenolisisg
10,~ Un método como ol reivirdicado en le rei-

’;(‘ iy

ek

vindicacién 1(¢), caracterizmdo por el hecho de que le
resceidn se lleva a csbo en presencia de éter, y la hidrée
lisis se efectie con un decido mineral scuoso diluide,
11.~ Un método como el reivindicado en la rei-
vindicmoién 1(d), caracterizado por el hecho de gue ls
oxidacién se verifios mediante el uso de un alcdxido de
aluninio en presencla de una cetona,
12.~ Un método como el reivindicedo en la rei-
vindicacidn 11, caracterizado por el hecho de que se uwtili-
zan isopropdxido de aluminio y acetona;
13¢~ Un método de preparacidn de alfa-glco-
hileminopropiofenones,
Tal y como se ha deacrito en la Memoris que
antecede y para los fines que se han especifiocado,
Egta Memoria consta de velntiires hojas es=
ceritas a méquina por una sola cars. 31 m@‘ﬁ qﬂ?3
Madrid,
P.A,

28,3.73 w 23
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